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論文内容要旨 
  
Higher adiponectin expression suppresses neointimal hyperplasia by 
attenuating the inflammatory response following the acceleration of 
endothelialization in damaged areas in adiponectin transgenic mice. 
（より高いアディポネクチンの発現は血管内皮障害部位での炎症反応を
減弱させ内皮化を促進させることで新生内膜の増生を抑制する） 
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【背景】 Adiponectin は炎症及び動脈硬化を抑制するが、高濃度
Adiponectin の血管保護については明らかではない。我々は Adiponectin
高発現マウス(TG)を用いて Adiponectin の血管障害後の修復について評
価した。【方法】7〜8 週齢の C57/BL6 野生型マウス(WT)及び TG の大腿動
脈にワイヤーを挿入し動脈内皮障害モデルを作成。組織 Adiponectin及び
TNF-α 濃度、両者の mRNA の発現をそれぞれ ELISA と Real-Time PCR 
(RT-PCR)で測定し障害血管の Intima/Media Ratio(I/M)測定と免疫染色を
行った。 【結果】障害 1 週間後 TG では小型細胞集簇を認め、WT では大
型の核の大きな細胞集簇を認めた(Fig.1-A,B)。2 週後には WTで高度新生
内膜増生を認めたが、TG では認めずその違いは４週後も同様であった
(Fig.1-C,D,E,F)。また TG では I/M は各段階で WT に比べ小値であり
(Fig.1-G)、障害 1週間後には Adiponectin陽性細胞で障害部位は覆われ、
それらの細胞は von Willebrand Factor(vWF)も陽性であった(Fig.2-B a, 
c)。一方で WT ではこれらの細胞は認めず(Fig.2-B b, d)、WTの障害部位
の集簇細胞では Intercellular adhesion molecule-1(ICAM-1)及び
αSMemb が陽性であった(Fig.2-B e,f,g,h)。障害後 2 週間では両者とも
に Adiponectin 抗体かつ vWF 陽性細胞を認めた(Fig.2-C)。TG、WT 両者と
もに障害後 Adiponectin 濃度は腸間膜脂肪で低下し血清で増加している
が、両組織共に TG で Adiponectin 濃度は常に高値であった(Fig.3-A,B)。
また腸間膜脂肪では障害後 TNF-α 値は WT で上昇したが、TG では変化は
認められず TNF-α 濃度は障害 1週間後には TG、WTともに減少した。しか
し TNF-α 濃度は TG に比べて常に WT で高値を維持していた。(Fig.3-C)。
血清でも常に TG に比べ WT で TNF-α 濃度は高値であった(Fig.3-D)。
Adiponectinの mRNA値は心臓で TGにおいて高く(Fig.4-A)、TNF-αの mRNA
値は心臓及び肝臓で WTにおいて高値であった(Fig.4-B)。【考察】TGでは
障害 1 週間後 Adiponectin 及び vWF 陽性細胞を認めたが、WT では認めず
ICAM-1及びαSMemb 陽性細胞を認めた。以上から障害 1 週間後 TGでは既
に炎症は終息し、WT では炎症が持続し集簇細胞は幼若な平滑筋細胞であ
ると確認できた。血管障害後、腸間膜脂肪の Adiponectin 濃度は減少し血
清濃度は上昇。その値は TG で常に WT より高値であった。脂肪細胞の
Adiponectinは障害に伴い一過性に消費されるが、TGでは障害後 1週間で
炎症は終息し Adiponectin 濃度は再度上昇すると考えられる。
Adiponectinは障害後３時間で急性炎症により惹起され、血清で高濃度の
Adiponectin 維持につながることも報告されている。障害前に
Adiponectin 及び TNF-α の mRNA 値について評価した結果、動脈、心臓、
腸間膜脂肪、肝臓で両者の mRNA を確認することができたが、腸間膜脂肪
及び血清 Adiponectin 濃度は常に TG で高く、その結果 TNF-α 濃度は腸間
膜脂肪、血清共に TG で WT よりも低値であったと考えられる。TNF-α は
ERK1/2 シグナルを介して幼若平滑筋細胞の集簇と増殖を招くことが報告
されている。また高濃度 Adiponectin に伴う低 TNF-α 濃度は血管内皮前
駆細胞の集簇と分化を PI3K-Akt シグナルを介して促進することから、TG
マウスは組織内の Adiponectin 発現が潜在的に高まっており、この特徴か
ら炎症反応は早期に終息し血管内皮化を促進し新生内膜増生を抑制する
と考えられる。【結語】Adiponectin 高発現マウスにおいて高濃度の
Adiponectin によりもたらされる低 TNF-αは炎症に関与し血管内皮化を
促進し新生内膜増生を抑制する。(1185 文字) 
